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fondeur de 1 000 mètres environ. Ce
gradient augmente au cours des 500
mètres suivants et oscille alors autour
d’une valeur de 28 degrés par kilomètre.

Cette observation pose toute une
série de questions encore ouvertes.
Pour l’instant, les mesures de tempé-
rature, dans le forage principal, sont
trop rares et trop imprécises, car les
opérations de percement ont perturbé
la température de la roche environ-
nante. Leur retour à l’équilibre ther-
mique prendra un temps de l’ordre
de celui de la durée du percement.

Enfin l’un des buts principaux
du programme KTB était d’analyser
le comportement mécanique de
l’écorce terrestre. Les connaissances
dans ce domaine sont fondamentales,
car elles expliqueront la tectonique
des plaques continentales internes, la
formation des chaînes montagneuses,
la création de bassins sédimentaires,
ainsi que les causes et les mécanismes
des séismes.

Notre connaissance actuelle des
propriétés de l’écorce terrestre est fon-
dée sur des expériences de laboratoire
qui ont montré que la résistance de la
partie supérieure de l’écorce terrestre
dépendrait de la résistance au frotte-
ment sur des «surfaces de rupture» ;
les contraintes maximales augmente-
raient proportionnellement à la pro-
fondeur. D’autre part, des expériences
menées à haute température et à faible

vitesse de déformation ont montré que
la plasticité des roches augmenterait
de manière exponentielle au-delà
d’une certaine température.

À l’intersection de ces deux régimes
correspond la transition fragile-plas-
tique. Dans le cas du quartz, omni-
présent dans l’écorce terrestre, cette
transition devrait se produire aux envi-
rons de 300 °C.

La compréhension de cette transi-
tion étant d’une importance considé-
rable en sciences de la Terre, les
géophysiciens du programme KTB pro-
cédèrent à toute une série d’expé-
riences, afin de déterminer les
contraintes jusqu’au fond du forage
principal. Ainsi ont-ils découvert que
les contraintes mécaniques sont effec-
tivement transmises à partir de la
partie superficielle et rigide de l’écorce
terrestre. Elles augmentent avec la pro-
fondeur jusqu’à ce qu’elles atteignent
la limite de rupture des roches.

Pour mieux connaître ce compor-
tement, on a fracturé les roches, à des
profondeurs variées, par des moyens
hydrauliques, au cours d’une expé-
rience de vidage du trou de forage et
d’injection de fluides. Un sismographe
disposé au fond du préforage a détecté
plus de 400 microséismes d’une inten-
sité atteignant une magnitude de 1,2.
L’expérience a d’ores et déjà démon-
tré que des systèmes de fissures exis-
tent également dans les couches

profondes de l’écorce terrestre et
qu’elles peuvent s’ouvrir sous l’action
de la pression hydraulique.

Un indicateur approximatif du
début de la zone fragile de l’écorce
profonde est donné par la profondeur
jusqu’à laquelle des tremblement de
terre localisés se produisent. L’ana-
lyse des microséismes de la zone KTB
à l’aide du réseau local de sismo-
graphes a montré que les épicentres
sont souvent situés à une profon-
deur d’une dizaine ou, au maximum,
d’une douzaine de kilomètres sous
la surface. L’observation microsco-
pique et submicroscopique des carac-
téristiques structurales de minéraux
tels que le quartz, qui subit des modi-
fications considérables lors de la tran-
sition vers la plasticité, fournit un autre
indice qui permet l’identification
directe du domaine de transition.
Ces modifications sont aisément
reconnaissables sur les plus petits
échantillons de forage observés au
microscope électronique, et elles ont
révélé que le forage principal avait
effectivement atteint le domaine de
transition.

Depuis la fin du forage, Windi-
scheschenbach est devenu un obser-
vatoire géologique. L’ensemble des
deux puits, distants de 200 mètres, per-
met d’analyser la roche intermédiaire.
On effectue aussi des expériences sis-
miques de «trou croisé», au cours
desquelles une source d’ondes sonores
est placée dans un puits, et une sonde
réceptrice dans l’autre ; on a également
analysé la communication hydraulique
entre les deux puits. Windischeschen-
bach est aussi l’amorce d’une collabo-
ration internationale pour l’étude de
l’écorce terrestre. Le programme inter-
national de forage continental profond
doit repartir cette année.

7. LORS DE L’EXPÉRIENCE de type dipôle-dipôle, une tension électrique était appliquée à
la surface du sol à une certaine distance du puits de forage, et le parcours des lignes de
champ était mesuré au fond du puits. L’existence de bons conducteurs électriques, dans
les couches profondes de la Terre, a été révélée par la déformation des lignes de champ, qui
normalement sont circulaires.

Rolf EMMERMANN travaille au Centre de
recherches géologiques de Potsdam.

The German Continental Deep Drilling Pro-
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I l y a sept ans, la presse annonçait
une avancée dans le traitement
des cancers de l’ovaire grâce à un
composé nommé taxol, extrait de

l’if américain, Taxus brevifolia. Toute-
fois, cette découverte faisait surgir un
grave problème écologique : la sub-
stance était extraite de l’écorce du tronc
de l’arbre et obligeait donc à l’abattre.
Or, les ifs poussent lentement (un arbre
atteint la maturité en une centaine
d’années et il mesure alors environ huit
mètres) et ils ne produisent chacun
qu’une faible quantité d’écorce : un
arbre centenaire ne fournit qu’un
gramme de taxol, soit la moitié de la
quantité nécessaire pour le traite-
ment d’une seule personne pendant
un an. De surcroît, les ifs dont l’écorce
contient du taxol ne se trouvent que
dans les forêts anciennes, fragiles et
protégées du Nord-Ouest américain.
L’abattage massif des ifs suscita une
controverse aux États-Unis : les éco-
logistes réclamaient la protection des
arbres restants, tandis que les per-
sonnes atteintes de cancer et leurs
familles réclamaient le médicament.

La chimie a mis fin à cette âpre
opposition : en 1994, l’Agence améri-
caine du médicament (FDA) a auto-
risé l’utilisation du taxol hémi-
synthétique, fabriqué en laboratoire et
disponible en quantité illimitée, pour
le traitement de divers cancers (voir
plus loin). Au début de 1996, une équipe
médicale de l’Université Emory a
publié les résultats de ses études sur
les propriétés thérapeutiques de cet
agent : sans se lamenter sur la pénu-

rie, les médecins ont insisté sur son effi-
cacité inattendue. En effet, les femmes
souffrant de cancer avancé des ovaires
et traitées par du taxol associé à un
autre médicament anticancéreux (par
exemple, du cis-platine) vivaient en
moyenne 14 mois de plus que les
patientes autrement traitées. Aujour-
d’hui, le taxol est considéré comme l’un
des traitements les plus prometteurs
contre les cancers de l’ovaire, mais,
aussi, du sein et d’autres types de
cancer : des études ont montré son effi-
cacité contre le cancer du poumon et
contre les mélanomes. Comment cet
agent, naguère rare, s’est-il ainsi
imposé?

L’histoire du taxol est un bel
exemple de travail scientifique et tech-
nique : les chimistes avaient identifié
ce composé il y a près de 30 ans ; puis,
progressivement, les biologistes ont
déterminé comment il agissait, et les
médecins en ont exploré les proprié-
tés bénéfiques. Aujourd’hui, de nom-
breux chimistes cherchent à mettre
au point toute une famille de compo-
sés analogues au taxol – les taxoïdes –
qui seraient plus faciles à fabriquer et
plus actifs que le taxol.

Redécouvrir le taxol

Si l’on ne s’est intéressé au taxol que
vers 1960, les propriétés médicinales de
l’if sont connues depuis des siècles. Dans
l’un des sept livres de La guerre des
Gaules, Jules César rapportait la mort
du chef Catuvolcus, qui se suicida en
buvant une infusion d’écorce d’if. Les

tribus indiennes du Nord-Ouest des
États-Unis, tels les Quinault, les Mult-
nomah et les Nez Percés, utilisaient
l’écorce de l’if du Pacifique comme
désinfectant, comme substance abor-
tive et comme traitement du cancer de
la peau. Cependant, au cours de ces 100

Les taxoïdes: de nouvelles
armes contre le cancer
KYRIAKOS NICOLAOU • RODNEY GUY • PIERRE POTIER

Après avoir découvert le principe anticancéreux de l’if, les chimistes mettent
au point des composés analogues qui permettent de combattre la maladie.

1. ON UTILISE LE TAXOL contre le cancer, en l’injectant dans les veines, lors de plusieurs séances
qui durent chacune jusqu’à six heures. Les chimistes espèrent que des dérivés du taxol, les
taxoïdes, pourront être administrés par de simples injections ou même par voie orale.
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dernières années, l’arbre fut négligé.
Dans le Nord-Ouest des États-Unis, par
exemple, les sociétés d’exploitation du
bois brûlaient les ifs qui les gênaient
quand ils abattaient les pins et les sapins
dont ils faisaient le commerce.

En 1962, le botaniste américain
Arthur Barclay déclencha un proces-
sus long et tortueux qui devait redo-
rer le blason de l’if. À l’époque, l’Institut
américain contre le cancer avait
demandé à ses chercheurs d’explorer
les milieux naturels, afin d’identifier
des substances aux propriétés phar-
maceutiques nouvelles. A. Barclay
récolta toutes les parties de l’if du Paci-
fique de la forêt de Gifford Pinchot,
dans l’État de Washington, et les
envoya en Caroline du Nord, où les
chimistes Mansukh Wani et Monroe
Wall découvrirent qu’un extrait pré-
paré à partir des écorces du tronc
tuait des cellules leucémiques conser-
vées en culture. En 1967, M. Wani et
M. Wall isolèrent de ce mélange le prin-
cipe actif qu’ils nommèrent taxol.

Aujourd’hui l’appellation «taxol» reste
largement utilisée, mais les Labora-
toires Bristol-Myers Squibb, qui ont
déposé la marque «Taxol», préfèrent
que la communauté scientifique uti-
lise plutôt le terme «paclitaxel» (bien
qu’un médicament français, mainte-
nant disparu, utilisé contre la consti-
pation, ait déjà porté le nom de taxol).

Après le travail de M. Wani et
M. Wall, le taxol retomba presque dans
l’oubli, car l’Institut américain du can-
cer n’en avait pas vu toutes les poten-
tialités. Au cours des premiers essais
biologiques, d’autres composés
s’étaient révélés tout aussi efficaces
contre la prolifération cancéreuse ;
de plus, le taxol était difficile à obte-
nir et fort peu soluble. Toutefois
M. Wall restait convaincu de son inté-
rêt et continua d’en vanter les pro-
priétés. En 1977, l’Agence accepta
d’approfondir les recherches en la
matière, mais ces travaux supplé-
mentaires ne montrèrent pas de supré-
matie particulière du composé.

Des microtubules rigides

Cette deuxième série d’essais était à
peine achevée que deux biologistes du
Collège de médecine Albert Einstein,
à New York, découvrirent une nouvelle
facette du taxol : en 1978, Susan Hor-
witz et Peter Schiff démontrèrent que
l’action anticancéreuse du taxol diffé-
rait complètement de celle des autres
médicaments connus à l’époque. Pro-
gressivement, pendant dix ans, S. Hor-
witz et ses collègues explorèrent les
effets du taxol, découvrant notamment
que la molécule se liait à des structures
cellulaires nommées microtubules, qui
font partie du cytosquelette, ou sque-
lette interne des cellules.

Normalement, les microtubules sont
des assemblages souples, qui jouent un
rôle crucial au cours de la division cel-
lulaire ; ce sont les principaux consti-
tuants du fuseau mitotique, qui
contribue à la séparation des chromo-
somes, au cours de la mitose. Quand
le taxol se lie aux microtubules, ces der-
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niers deviennent extrêmement stables
et statiques, de sorte que la division cel-
lulaire est bloquée : les cellules sont tuées
au moment où elles commencent à se
diviser. Comme les cellules cancéreuses
se divisent plus fréquemment que les
cellules saines, le taxol attaque surtout
les cellules tumorales, dont les divisions
sont anarchiques. Toutefois d’autres cel-
lules à division rapide, telles les cellules
sanguines ou les cellules intestinales,
sont également affectées, de sorte que
le taxol a des effets secondaires, affai-
blissant le système immunitaire ou tuant
certaines cellules nerveuses, et provo-
quant des nausées et une calvitie. Mal-

ment, sans que l’on comprenne bien la
cause de ces réactions. Les médecins
durent ajuster les doses ainsi que la
méthode d’administration, afin de
minimiser ces effets. Cependant,
comme avec toute chimiothérapie,
les effets secondaires du taxol conti-
nuent de troubler les malades et les
médecins.

Lorsque les potentialités du taxol
furent démontrées, l’Institut américain
du cancer fut confronté à deux diffi-
cultés. D’une part, même si le taxol
semblait incroyablement efficace, il
était loin d’être parfait, ce qui est le pro-
blème de la plupart des nouveaux
médicaments. D’autre part, le taxol
était si rare que les médecins ne purent
mener qu’un nombre limité d’essais
cliniques entre 1984 et 1989. En 1989,
l’Institut américain du cancer et les
Laboratoires Bristol-Myers Squibb signè-
rent un contrat qui prévoyait la pro-
duction du taxol, en échange des
résultats des essais cliniques de l’Ins-
titut. Les Laboratoires Bristol-Myers
Squibb commencèrent donc à récolter
massivement l’if du Pacifique, mais ils
calculèrent que le filon ne durerait
pas plus de cinq ans. Aussi des agro-
nomes, des horticulteurs, des sylvi-
culteurs, des botanistes, des biologistes
et des chimistes mirent tout en œuvre
pour trouver de nouvelles sources de
taxol.

Un Everest moléculaire
vaincu

Les chimistes furent particulièrement
intéressés par le taxol, parce que des
molécules si grosses et si complexes (la
molécule de taxol est composée de 112
atomes) leur donnent, comme les som-
mets des montagnes, des envies d’ex-
péditions aventureuses. Comment
résister à la tentation de synthétiser
une telle molécule? On savait qu’il fau-
drait plusieurs années de travail pour
synthétiser le taxol, mais on savait aussi
que ces études révéleraient d’autres
propriétés du composé : quelles par-
ties de la structure sont particulière-
ment stables ou fragiles? Comment la
molécule interagit-elle avec d’autres
agents chimiques? Ces informations
permettraient d’aborder d’autres ques-
tions, plus larges, sur les mécanismes
d’action moléculaire du taxol dans l’or-
ganisme. Enfin, on espérait concevoir
de nouveaux médicaments ayant les
avantages du taxol, mais pas ses effets
secondaires.

2. ON SYNTHÉTISE LE TAXOL à partir de molé-
cules simples. À l’Institut de recherche
Scripps, K. Nicolaou et ses collègues ont
d’abord associé quatre petites molécules,
puis ajouté des fragments supplémentaires
en une série de 39 étapes. En substituant
divers groupes d’atomes, aux étapes suc-
cessives de la synthèse, les chimistes fabri-
quent des centaines de dérivés du taxol, ou
taxoïdes (ici les atomes d’hydrogène ne sont
pas représentés, par souci de clarté ; ils com-
plètent à quatre le nombre de liaisons de
chaque atome de carbone).

gré ces inconvénients, la communauté
scientifique fut très intéressée par le
mécanisme d’action original du taxol,
qui pouvait renforcer d’autres traite-
ments, lors de l’apparition de résis-
tances. En outre, comme le taxol tuait
les cellules cancéreuses d’une manière
nouvelle, il offrait un espoir aux
patients dont le cancer n’était plus
jugulé par les traitements habituels.

Dès 1984, les médecins de
quelques hôpitaux américains avaient
entrepris la première phase d’éva-
luation clinique chez l’homme pour
s’assurer de l’absence de risques liés
à l’utilisation du taxol. Au cours de
l’une de ces études, Eric Rowinsky
et ses collègues du Centre oncolo-
gique Johns Hopkins, à Baltimore,
obtinrent des résultats sans précé-
dent : le taxol avait réduit la taille des
tumeurs chez plus de 30 pour cent des
personnes dont la maladie résistait
aux chimiothérapies classiques ; l’un
des patients était même guéri.
D’autres études ayant confirmé ces
résultats, le taxol devint un candi-
dat thérapeutique très prometteur.

Ce n’était pourtant pas une pana-
cée, et nombre de personnes traitées
faisaient de graves allergies au traite-

TAXOL

OXYGÈNE

GROUPE NH DE L’AMIDE 

CARBONE

GROUPE HYDROXYLE –OH

MOLÉCULES INITIALES

GROUPE CYANO CN

CHLORE

GROUPE ACÉTOXY

GROUPE ÉTHOXY
(–O–C2H5)
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Entre 1983 et 1993, plus de 30
équipes cherchèrent ainsi à synthéti-
ser le taxol ou des composés appa-
rentés, mais plus simples. La tâche se
révéla ardue, voire désespérée. Initia-
lement, plusieurs équipes explorè-
rent une technique d’hémisynthèse, où
l’on effectue seulement la moitié du
travail : plutôt que d’accrocher un
grand nombre de petits fragments pour
obtenir le produit final, on commence
avec une substance voisine de celle que
l’on vise ; puis, en modifiant légère-
ment cette molécule, on synthétise le
produit intéressant en quelques étapes
seulement.

Au début des années 1980, l’un
d'entre nous (P. Potier et ses collègues),
avec Andrew Greene et ses collègues
de Grenoble, réussit les premières
hémisynthèses de taxol. Les chimistes
français observèrent alors que le taxol
est constitué de deux parties : le cœur
de la molécule, nommé «taxane», et
une chaîne latérale, qui y est attachée.
En examinant l’if européen (Taxus
baccata) à la recherche de molécules
de type taxol, P. Potier et ses collègues
de l’Institut de chimie des substances
naturelles du CNRS, à Gif-sur-Yvette,
découvrirent que le cœur de la molé-
cule de taxol pouvait être isolé à par-
tir des aiguilles de cet arbre. Puis ils
mirent au point une méthode simple
pour y attacher la chaîne latérale. Les
aiguilles d’if constituant une source
renouvelable de produit, le problème
de la pénurie de taxol était résolu.

Aux États-Unis, les Laboratoires
Bristol-Myers Squibb renoncèrent ainsi
à abattre les ifs du Pacifique, en repre-
nant un procédé de production du
taxol fondé sur une hémisynthèse pré-
sentée comme différente de la version
française.

La synthèse totale

Alors que P. Potier, A. Greene et
d’autres étudiaient l’hémisynthèse du
taxol, deux d'entre nous (K. Nicolaou
et R. Guy) s’efforçaient de mettre au
point la synthèse totale de la molécule.
En la construisant à l’aide d’éléments
de base simples, nous espérions être
capables de modifier la structure à
n’importe quelle position, afin de créer
des dérivés du taxol, les taxoïdes, dont
certains seraient peut-être moins chers
et plus efficaces que le taxol lui-même.
Au début de l’année 1994, deux
groupes publièrent, presque simulta-
nément, la synthèse totale du taxol.

appropriée que vers la fin de la
synthèse.

Fallait-il viser une synthèse conver-
gente ou une synthèse linéaire? Dans
la synthèse convergente, on commence
par fabriquer plusieurs petits frag-
ments, que l’on associe pour former
le produit désiré. Dans la synthèse
linéaire, au contraire, on part d’un

3. LA FABRICATION DU TAXOTÈRE, à partir
d’une substance présente dans les aiguilles
de l’if européen (cartouche), s’effectue en
peu d’étapes. Les chimistes de l’Institut de
chimie des substances naturelles du CNRS
et de l’Université de Grenoble ont associé le
noyau taxane à une petite chaîne latérale
en utilisant une technique d’hémisynthèse.
Bien que cette méthode constitue une voie
rapide de production du taxol et du Taxotère,
elle ne se prête pas facilement aux modifi-
cations nécessaires pour fabriquer différents
types de taxoïdes.

K. Nicolaou, R. Guy et leurs collègues
publièrent d’abord leurs résultats dans
la revue Nature ; puis Robert Holton
et ses collègues de l’Université de
Floride annoncèrent leur succès dans
le Journal of the American Chemical Society
(Journal de la Société américaine de
chimie).

Pour synthétiser le taxol, on doit
considérer sa «chiralité» : comme nos
mains, la plupart des molécules d’ori-
gine naturelle ne sont pas superpo-
sables à leur image dans un miroir.
Souvent d’ailleurs, seul l’un des deux
«énantiomères» est pharmacologi-
quement actif. Aussi les chimistes ont-
ils cherché à ne produire qu’une seule
de ces deux formes. On s’y prend en
commençant, dès le début du travail,
avec des éléments chimiques qui ont
la configuration appropriée et en main-
tenant cette orientation tout au long de
la synthèse. Toutefois cette procédure
limite le choix des composés initiaux,
ce qui réduit les potentialités de la syn-
thèse. Pour éviter cette contrainte et
pour garder la possibilité de construire
les deux énantiomères, nous avons uti-
lisé une technique dite de résolution,
qui permet de distinguer les énantio-
mères. Ainsi avons-nous opéré sur
un mélange d’énantiomères et n'avons-
nous sélectionné la configuration

NOYAU TAXANE

GROUPE 
PROTECTEUR

CHAÎNE LATÉRALE

GROUPE
PROTECTEUR
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petit composé que l’on modifie
progressivement. L’équipe de
K. Nicolaou a choisi une syn-
thèse convergente, parce que l’on
peut modifier facilement la struc-
ture finale en introduisant dif-
férents éléments de construction
à n’importe quelle étape de la
synthèse ; on pouvait modifier
systématiquement soit le noyau
taxane, soit la chaîne latérale
de la molécule.

Les chimistes se livrent cou-
ramment à de telles modifications
structurales des molécules bio-
actives, car ils attendent que ces
variations leur révèlent les rela-
tions entre les propriétés de ces
molécules et leur organisation
moléculaire. Par exemple, si le
remplacement d’un groupe hydroxyle
(–OH) par un atome d’hydrogène rend
un composé moins efficace, on en
conclut que le groupe hydroxyle inter-
vient directement dans les interactions
entre le composé et sa cible biologique ;
nanti de cette information, on peut alors
fabriquer de nouvelles molécules en
modifiant ou en supprimant des seg-
ments qui ne modifient pas l’effica-
cité ou qui provoquent des effets
secondaires nocifs.

C’est ainsi que l’un d'entre nous
(P. Potier) et ses collaborateurs (Daniel
Guénard et Françoise Guéritte-Voege-
lin) produisirent le premier taxoïde
notable, qu’ils nommèrent Taxotère.
La structure de cette molécule diffère
de celle du taxol en deux sites ; il en
résulte que le Taxotère est deux fois
plus actif que le Taxol. Aujourd’hui des
médecins japonais et européens admi-
nistrent régulièrement du Taxotère
contre les cancers du sein et des ovaires ;
vers la fin de l’année 1995, l’Agence
américaine du médicament a approuvé
le Taxotère pour les femmes améri-
caines dont le cancer du sein a engen-
dré des métastases ou résiste aux autres
traitements. Le Taxotère et le taxol sem-
blent avoir des particularités d’ac-
tion. L’utilisation extensive des deux
médicaments dans le cadre d’essais cli-
niques devrait permettre aux méde-
cins de définir les avantages respectifs
de ces produits.

Deux d’entre nous (K. Nicolaou
et R. Guy) et leurs collègues de l’Ins-
titut Scripps ont produit deux classes
importantes de dérivés du taxol qui
pourraient un jour avoir des applica-
tions pharmaceutiques importantes.
Tout d’abord, ils ont simplifié la struc-

ture du taxol et produit un taxoïde
un peu plus facile à fabriquer que le
taxol. Au cours des tests préliminaires,
il est apparu que ce taxoïde a néan-
moins conservé la capacité de tuer cer-
tains types de cellules cancéreuses.
Ensuite ces chimistes ont mis au point
une classe de taxoïdes qui diffèrent
légèrement du taxol par la région qui
semble se lier aux microtubules. Ils
cherchent aujourd’hui à augmenter
l’efficacité du taxol en jouant sur ce
site de liaison, afin d’améliorer sa capa-
cité à se lier aux microtubules, et à
empêcher la division cellulaire.

Les améliorations récentes

Tous les trois, nous avons également
tenté de pallier l’un des inconvénients
majeurs du taxol : son insolubilité dans
l’eau, qui gène l’administration du
médicament. Aujourd’hui, les méde-
cins effectuent des perfusions par voie
intraveineuse, pendant plusieurs
heures ; le milieu liquide utilisé, le Cre-
mophor El, a entraîné des complica-
tions chez certains patients, de sorte
qu’un composé soluble dans l’eau serait
préférable. De nouveaux taxoïdes
solubles ont été trouvés à l’Institut
Scripps et à l‘Institut de chimie des sub-
stances naturelles ; si leur activité anti-
cancéreuse est suffisante, on pourra les
employer en remplacement du taxol
ou du Taxotère.

D’autres taxoïdes solubles dans
l’eau permettent d’examiner en détail
le mécanisme de liaison du taxol aux
microtubules. Très insoluble, le taxol
a l’avantage de cristalliser, ce qui faci-
lite les études de structure. Toutefois,
la forme solide d’une molécule ne repro-

duit pas toujours fidèlement ses
propriétés dans l’environnement
aqueux de la cellule. En observant
la manière dont les taxoïdes dis-
sous s’attachent aux microtu-
bules, nous pouvons tenter
d’identifier les segments de ces
molécules qui ont la plus forte
probabilité d’interagir dans la cel-
lule. Afin de manipuler la struc-
ture du taxol pour améliorer son
efficacité, nous devrons décou-
vrir où et comment la liaison se
produit. Nous pourrons alors aug-
menter sa capacité à s’arrimer aux
microtubules et, donc, à tuer les
cellules.

L’histoire du taxol n’est pas
terminée, car la recherche phar-
maceutique a peu d«Eurêka!».

C’est un travail qui dure des années,
pendant lesquelles on explore les
mécanismes de fonctionnement d’un
principe actif, afin d’améliorer son effi-
cacité. Dans le cas du taxol, les cher-
cheurs ont déjà découvert comment
produire de grandes quantités d’une
molécule initialement rare et trouvé
de nouvelles applications pour son uti-
lisation dans le traitement du cancer.
Il reste maintenant à modifier la struc-
ture du taxol pour obtenir un médi-
cament moins cher et plus efficace.

4. L’IF DU PACIFIQUE a été la source initiale de l’agent anti-
cancéreux nommé taxol.

Kyriakos NICOLAOU et Rodney GUY tra-
vaillent à l’Institut Scripps. Pierre POTIER
est directeur de l’Institut de chimie des
substances naturelles.
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A lan Saint George est un architecte
britannique à la retraite qui vit
au Portugal et qui crée des sculp-
tures mathématiques. Il utilise fré-

quemment les propriétés du nombre
d’or, ainsi que celles d’un cousin moins
prestigieux, le «nombre plastique», qu’il
a découvert grâce l’architecte Richard
Padovan. Le nombre plastique a une
courte histoire en architecture, mais son
origine mathématique est au moins aussi
respectable que celle de son cousin doré.
On ne l’a pas trouvé dans la nature aussi
fréquemment que le nombre d’or, mais
personne ne l’avait vraiment cherché.

Commençons avec le nombre d’or,
qui vérifie l’égalité φ= 1 + 1/φ; φest égal
à 1,618034... Ce nombre a des relations
avec les nombres de Fibonacci, que l’on
construit géométriquement en formant
une spirale à partir de carrés (voir la

figure 1 en haut). Le carré initial (en gris)
a un côté de longueur égale à 1, de
même que son voisin de gauche. On
ajoute alors un carré, dont la longueur
du côté est égale à 2, au-dessus des
deux premiers carrés, puis on poursuit
l’ajout des carrés adjacents, en tour-
nant : la longueur du côté augmente
selon la suite : 3, 5, 8, 13, 21..., chaque
nombre de cette suite étant la somme
des deux nombres précédents. Cette
suite est nommée suite de Fibonacci.
Le rapport de deux nombres successifs
tend vers le nombre d’or φ. Par exemple,
5/3 est égal à 1,6666..., et 21/13 est égal
à 1,615384...

Ces propriétés résultent de la règle
qui engendre les nombres de Fibonacci :
pour les grands nombres, elle conduit
à l’équation φ = 1 + 1/φ. Quand on
trace un quart de cercle à l’intérieur

de chacun des carrés pré-
cédents, les arcs forment une
spirale harmonieuse, qui
approche la spirale loga-
rithmique, souvent présente
dans la nature : les graines
du tournesol ou les coquilles
du nautile sont enroulées
ainsi. Les tours de spirale
croissent en raison du
nombre d’or.

LE NOMBRE
PLASTIQUE

Passons maintenant au
nombre plastique. On com-
mence sa construction en uti-
lisant un principe analogue,
mais en utilisant des triangles
équilatéraux à la place des
carrés (voir la figure 1, en
bas). Au triangle initial (en
gris), on ajoute des triangles
successifs dans le sens des
aiguilles d’une montre. La
spirale, à nouveau, est
approximativement logarith-
mique. Les trois premiers tri-

angles ont un côté de longueur égale
à 1 ; les deux triangles suivants ont un
côté de longueur égale à 2 ; puis les
longueurs des côtés sont égales à 3, 4,
5, 7, 9, 12, 16, 21... Là encore, la règle
de construction des nombres succes-
sifs est simple : chaque nombre s’ob-
tient en laissant de côté le nombre
précédent et en ajoutant les deux
nombres qui précédaient celui-ci : 21
est égal à 9 + 12. J’aimerais donner à
cette suite le nom de Richard Pado-
van qui l’a étudiée (par une coïncidence
heureuse, «Padovan» a la même ori-
gine que «Padoue», ville peu éloignée
de Pise, dont Fibonacci était originaire).

Du point de vue algébrique, les règles
de construction des suites de Fibo-
nacci F(n) et de Padovan P(n) sont les
suivantes : F(n + 1) = F(n) + F(n – 1),
avec F(0) = F(1) = 1 ; P(n + 1) =
P(n – 1) + P(n – 2), avec P(0) = P(1) =
P(2) = 1. En reprenant pour la suite de
Padovan la définition du nombre d’or,
nous obtenons le nombre plastique p,
limite du rapport des nombres succes-
sifs de Padovan : 1,324718... L’écriture
algébrique permet d’établir l’équation
p = 1/p + 1/p2, ou encore p3 – p – 1 = 0 ;
p est l’unique nombre réel qui soit solu-
tion de cette équation.

La suite de Padovan augmente moins
vite que celle de Fibonacci, et p est
inférieur à φ. Elle a de nombreuses
propriétés intéressantes. Par exemple,
la figure illustre avec des triangles l’éga-
lité 21 = 16 + 5 ; elle donne aussi une
autre définition de la suite de Pado-
van : P(n + 1) = P(n) + P(n – 4).

Des nombres tels que 3, 5, et 21
appartiennent aux suites de Padovan
et de Fibonacci. En existe-t-il d’autres?
Si oui, combien? Certains nombres de
Padovan, tels que 9, 16 et 49, sont des
carrés ; en existe-t-il d’autres? Les racines
carrées de ces nombres sont respecti-
vement 3, 4 et 7, qui sont également
des nombres de Padovan. Les racines
carrées des autres carrés de Padovan
sont-elles également des nombres de
Padovan? Voilà des questions qui méri-
tent un peu d’attention.

Une autre façon de construire les
nombres de Padovan consiste à repro-
duire l’utilisation des carrés pour les
nombres de Fibonacci, mais avec des
parallélépipèdes (voir la figure 2). Par-
tons d’un cube de côté égal à 1, et
plaçons à côté de lui un autre cube iden-
tique, adjacent par une face. On obtient
un parallélépipède dont deux côtés sont
égaux à 1, et le troisième côté est égal
à 2 (parallélépipède 1 × 1 × 2). Contre
la face 1 × 2, plaçons un autre parallé-
lépipède 1 × 1 × 2. Nous obtenons un
parallélépipède 1 × 2 × 2. Puis, contre
une face 2 × 2, plaçons un cube 2 ×

La sculpture
et les nombres
IAN STEWART

Comme le nombre d’or, 
le nombre plastique inspire les sculpteurs.
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1. Construction géométrique des nombres de Fibonacci
(en haut) et des nombres de Padovan (en bas).




